


CAPITULO PRIMERO

RESUMEN GENERAL

Hemos procurado contrastar la validez de nuestra teoria de la inmunidad
basada en la muwitiplicacion del antigeno, con todos los fenémenos de inmunidad
conocidos asequibles a nuestra informacién,

Para el lector no especializado que desee conocer el edificio actual de 14 in-
munologia que se impugna en esta comunicacién previa le aconsejamos la cbra
del Profesor R. DoERR Die Imanunitdtsforchung, de la que este autor, al morir,
dejé escritos los primercs ocho volimenes (1046 a 1951). En fwestra opinidn,
esta obra expone con elevada objetividad y agudo espiritu critico no las con-
clusiones muertas, sino el debate vivo de los problemas inmunclégicos junto con
su base exiperimental,

Segin la teoria de la inmunidad que exponemos por primera vez
en este libro, el proceso primario de la inmunizacién consiste en la
multiplicacion de las estructuras del antigeno. En la Parte primera
se dan pruebas de esta multiplicacién directa del antigeno, a saber:
1, el caricter del antigeno de ser afin al organismo; 2, lo infima que
es, en ocasiones, la dosis inmunizante minima; %, la energia de inmu-
nizacién, propiedad caracteristica del antigeno; 4, la concurrencia
de antigenos; 5, los fenoémenos inespecificos vinculados a la antigeni-
cidad (efectos de las toxinas, efectos de los piretdgenos, efectos de la
multiplicacion de proteinas extrafias en el curso de los procesos in-
fecciosos, la anafilaxia experimental), y 6, hechos que parecen ofrecer
una imagen directa de la multiplicacién del antigeno (los virus; efecto
de inmunizar conejos con tireoglobulina; efecto de inmunizar con ce-
rebro normal de conejo a monos Rhesus, etc.; enfermedad del suero;
algunas transmisiones de estados de inmunidad que no pueden ser
atribuidas al anticuerpo—por ejemplo, las dermatitis de contacto—).
Si la multiplicacién del antigeno es el fenémeno primario de la in-
munizacién, hemos de admitir que, mientras dura el estado de inmu-
nidad, prosigue la multiplicacién de sustancias del germen invasor (de
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antigenos) y que tal estado significa, por tanto, una convivencia y co-
adaptacion entre sustancias ajenas y sustancias del organismo inva-
dido, fundadas en las semejanzas de los seres vivos.

En la Parte segunda se intenta deducir cémo se produce la multi-
plicaciéon del antigeno. Se demuestra ante todo que se trata de un
proceso intracelular que, en principio, puede verificarse en toda célula,
siempre que ésta ofrezca condiciones para la multiplicacién del anti-
geno que se considere; condiciones que podemos expresar como las
de multiplicar normalmente una sustancia de estructura muy semejante
a la del antigeno, a la que denominaremos “homdloga” de éste. Por
tanto, el proceso fundamental de la inmunizacién, primero, refleja
una’propiedad general de las células vivientes (no una propiedad es-
pecial de un determinado tipo de células: las productoras de las sero-
globulinas inmunes), y, segundo, requiere que exista una gran afinidad
estructural entre la célula de que procede el antigeno y la célula donde
éste se multiplicara en el animal inmunizado (es decir, y la célula del
animal inmunizado donde se produce la sustancia homoéloga).

De la multiplicacién del antigeno en la célula del animal in-
munizado se deduce tanto la automultiplicacién de la sustancia homé-
loga del antigeno en dicha célula, como la automultiplicacién del anti-
geno en la célula de origen (el destino del antigeno descubre su historia).
Dado el papel preeminente de las proteinas como antigenos, se llega a
la conclusién—desconcertante a primera vista—de que todas las pro-
teinas se automultiplican en los medios intracelulares. Ahora bien, un
examen atento de tal automultiplicacién proteica en los medios intra-
celulares lleva a la conclusiéon de que no se trata de una propiedad
intrinseca de la molécula proteica, sino mas bien de una propiedad del
citoplasma intracelular vivo. En efecto, al parecer, hay que admitir que
la automultiplicacién del antigeno en el interior de la célula no se
verifica a expensas del material proteico, de bajo peso molecular, di-
suelto, sino a expensas del material proteico elaborado que constituye
el citoplasma de la célula. No se trata, pues, de una concurrencia de
la sintesis del antigeno con la sintesis de la proteina homdloga, sino
de una concurrencia entre las estructuras del antigeno, ya terminado,
una vez que éste se integre en el citoplasma homoélogo, con las estruc-
turas preexistentes en el citoplasma mismo. Por consiguiente, la multi-
plicaciéon del antigeno no concurre con los procesos por los que se
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aumenta la cantidad del material citoplasmico, sino con los procesos
por los cuales se conforma el citoplasma ya terminado a determinadas
estructuras; dicho de otro modo, el proceso consiste en la propagacion
de una nueva estructura—Ila antigénica—por ‘el ambito del citoplasma.

Este modo de considerar el problema descubre: 1, las propiedades
de coherencia y de plasticidad del citoplasma celular, a las que se deben
los fenémenos de inmunidad, que, asi considerados, rio son sino una
manifestacién particular y concreta de la funcién general de vivir;
y 2, las condiciones para que la sustancia actile como antigeno com-
pleto (“productor”), a saber, no sélo que gran parte de su estructura
sea comin a la del citoplasma en que habri de trascender las propias
(condiciones de “homologia”—quie se analizan—que -son' 'fundanienta-
les para integrarse en el citoplasma), sino que, incluso, lo que en su
estructura resulta extrafio para el citoplasma debe determinar campos
de fuerza tales que sean capaces de conformar, con arreglo a ellos, a
otras estructuras que preexistan en el citoplasma.

La interpretacion de la multiplicacién del antigeno lleva, pues, a
explicar la inmunidad (y, mas generalmente, la recuperacién por el ser
vivo de la estructura normal cuando se perturbe el-equilibrio intrace-
lular en un tejido) por una propiedad general de todo citoplasma que
concuerda, como hemos dicho, con las manifestaciones mas generales
y primarias de lo viviente (someterse a un cambio constante sin perder
la continuidad), y obligan, ante todo, a explicar cdmo el citoplasma
conserva sus estructuras, es decir, la vuelta a ellas después de cada
cambio sin que quede desnaturalizado. Un anilisis profundo, en este
sentido, de los fendmenos de inmunidad permite relacionarlos estre-
chamente con los que constituyen el objeto altimo de la genética (a
saber, con los procesos que mantienen la armonia durante el proce-
so ontogénico, conservan las especies y crean especies nuevas). La
consideracién conjunta de los fenémenos de inmunidad y de genética
obliga a considerar en la célula dos porciones (que se designan—tal
vez convencionalmente—como citoplasma y cromosomas), ambas sus-
ceptibles de continuo cambio, con dinamia distinta, pero con una inter-
influencia mutua tal que de su juego resultan las propiedades basicas
del ser vivo, que se manifiestan tanto en los fenémenos de inmu-
nidad como en los de genética. Indudablemente da un extraordina-
rio valor a la teoria de la inmunidad apoyada sobre la multiplicacién
del antigeno, el que permita someter a estricta unidad teérica los fe-
noémenos de inmunidad y de genética de tal modo, que se confundan
los objetos de ambas ciencias biolégicas y que, por conmsiguiente, re-
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sulte posible esclarecer la esencia de los procesos de inmunidad por
la consideracién de los fenémenos conocidos de herencia y, recipro-
camente, la esencia de los procesos de herencia por la consideracién
de los fenomenos conocidos de inmunidad, lo que otorga un doble
punto de vista para penetrar en profundidad en el conocimiento de
los procesos intracelulares.

La coherencia y plasticidad del citoplasma y la correlacidn espacio-
temporal entre las estructuras de citoplasma y nicleo explican tam-
bién muy satisfactoriamente dos hechos importantes. El primero es
la transformacion de tipo de los neumococos, fenémeno en el que
vemos un ejemplo, objetivamente indudable, de una automultiplica-
ci6én intracelular de una estructura ajena condicionada por la existen-
cia en la célula, antes de la transformacién, de una estructura propia,
homoéloga de la ajena que se automultiplica, que es desplazada por
esta filtima; el fenomeno supone, pues, un paradigma fiel de la auto-
multiplicacion del antigeno y de la proteina homoéloga, y hace suma-
mente verosimil ésta; pero, ademis, dado que lo que se automultiplica
en este fendémeno son estructuras de las nucleoproteinas, ratifica muy
satisfactoriamente la deduccién tedrica de la extensién del fendémeno
de la propagacién de estructuras al nucleo, como base de la conser-
vacién, por las células, de su estructura dentro del constante cambio.
El segundo fenémeno es el de la superponibilidad estérica de todos
los carbonos asimétricos, de todos los aminoacidos, de todas las pro-
teinas, de todos los seres vivos.

Las nociones sobre el acontecer intracelular desarrolladas en la
Parte segunda se contrastan en la Parte tercera en cuanto a su capa-
cidad para explicar los estados de inmunidad, comprobéndose asi la
validez de las nociones generales dentro del campo de fenémenos de
cuyo analisis surgieron.

Se examina, en primer lugar, la formacion de los anticuerpos, para
los que la teoria de la inmunidad, fundada en la multiplicacion del
antigeno, da por vez primera una interpretaciéon objetiva y no teleolé-
gica de la especificidad. Segtin dicha teoria, el andlisis de los hechos
parece sefialar que, por la semejanza del antigeno completo con algin
constituyente proteico del animal inmunizado (con mais precisién, por
la similitud entre el medio intracelular de que procede el antigeno y
alglin medio intracelular del huésped), el antigeno completo alcanza



Resumen 201

——

a integrarse en ‘el citoplasma de determinadas células de aquél, por el
que trascienden sus propias estructuras en concurrencia con las del
citoplasma mismo. Cuando caigan en disolucién porciones de la mo-
lécula del antigeno, cuya estructura resulte “extrafia’ para los enzimas
del medio intracelular, se irin acumulando en éste sin experimentar
transformaciones ulteriores, y, al alcanzar una concentracién determi-
nada, terminaran por ser eliminadas por la célula a los medios humo-
rales como “residuos inaprovechables”. Estos residuos (determinantes
inmunoldgicos de la especificidad del anticuerpo) deben ser los que
conformen directamente los anticuerpos, si bien, evidentemente, la
propagaciéon de las estructuras propias del antigeno por el citoplasma
homologo (propagacién vinculada a la naturaleza proteica del anti-
geno) es la condicidn previa para que, desde las células, sigan vertiendo
continuamente a la sangre tales residuos “ajenos”. En principio, cual-
quier sustancia que aparezca en la sangre de modo persistente en can-
tidad anormal puede actuar como determinante inmunolégico; ahora
bien, la condicién para que un radical copulado a un antigeno, o una
porcién de una molécula de un antigeno, actiien como determinante
inmunoldgico, es que la célula en que se multipliquen estructuras del
antigeno no pueda metabolizar dichos radical o porcidén y los elimine
como un residuo a la sangre. La teoria de la inmunidad desarrollada
brinda, por altimo, una interpretacién biolégica general de la forma-
ci6én (intracelular) de los anticuerpos.

Finalmente, la teoria de la inmunidad basada en la multiplicacién
del antigeno permite dar una respuesta coherente al estado de inmu-
nidad, tal como se refleja en el anticuerpo, considerando que, én este
estado, el anticuerpo—que se origina, intracelularmente, por la influen-
cia directa de los determinantes del antigeno—ejerce, en el interior
de la célula donde el mismo se origina, una funcidn inmediata en el
aprovechamiento o eliminacién de tales determinantes y, humoralmen-
te, impide la extensién de la proteina anémala, cuya multiplicacién
prosigue, segtin la teoria, durante todo el estado de inmunidad. La
teoria establece, pues, una estrecha relacién entre el estado de infec-
cién por un germen (estado para el que da una nueva interpretacion)
y su consecuencia el estado de inmunidad. Explica asimismo fendme-
nos como los cambios de especificidad de los anticuerpos en el curso
de la inmunizacién y el estado de inmunidad sin anticuerpos.

La teoria ofrece una interpretacién coherente de la formacién y
modo de heredarse los anticuerpos naturales (por ejemplo, de la cons-
titucién y herencia de los grupos sanguineos). En este sentido algunos
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anticuerpos naturales parecen constituir un ejemplo concreto de las
relaciones entre inmunidad y genética deducidas de la teoria.

Aunque la teoria atribuya al anticuerpo no sélo las funciones cir-
cunstanciales que se aprovechan en la inmunizacién pasiva, sino las
permanentes que antes se expusieron, discute, en cambio, que en él
radiquen de modo exclusivo las modificaciones especificas que carac-
terizan los estados de inmunidad; tales modificaciones se extienden
también, y de modo légicamente primario y mas general, al medio
intracelular en que se multiplica el antigeno. Esta idea obliga a revisar
el mecanismo de los fenémenos de sensibilizacién especifica.

La teoria permite establecer también un nexo intimo entre la etio-
logia de las infecciones y la de los tumores.-



Carituro [I

FONDO DE VERDAD DE LA TEORIA DE LA INMUNIDAD
EXPUESTA Y GRADOS DE CERTIDUMBRE EN SU
DESARROLLO

Resumiremos en unas palabras lo mas sencillo y sucintamente po-
sible el proceso de desarrollo de las ideas fundamentales de nuestra
teoria de la inmunidad.

1. En mayo de 1949 me enuncié la idea de la multiplicacion del
antigeno, cuando llevaba mas de un afio de trabajo experimental sobre
anafilaxia en cobayos. La posibilidad del descubrimiento fué debida.
probablemente, méds que a cualidades positivas desplegadas al efectuar
las experiencias a mi ignorancia del temeroso edificio tedrico de la
inmunologia vigente.

Pasé a comprcbar que tal hipotesis no se habia considerado nunca
y luego que, utilizindola como punto de apoyo para enjuiciar la teoria
de inmunidad vigente, se aprecian grandes debilidades en ésta. Tuve
la suerte de disponer de la obra de DoERR Die Immunititsforschung
(tomo I-VIII) recientemente aparecida (de 1946 a 195I), con cuva
ayuda se descubre facilmente el vicio teleolégico que impregna todas
las concepciones vigentes. La labor de este periodo, que se recoge en
la Parte primera del libro, consistié en la atenta y minuciosa compro-
bacién de que no existe ningin hecho recogido por la inmunplogia
que contradiga la hipétesis de la multiplicacién del antigeno. La revi-
sién pudo recoger, ademas, numerosos hechos que estin en contra-
diccién con las nociones basicas de la inmunologia admitida o que
resultan inexplicables para ésta y, en cambio, perfectamente claros de
admitirse la multiplicacién del antigeno. Una vez terminada esta tarea,
su indole me hizo sentir la necesidad de que la enjuiciara un inmo-
nélogo de gran experiencia. Como se dice en el prélogo, la muerte
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del profesor DOERR frustré mi primer proposito de que €l fuera quien
la sometiera a critica, lo que realizb el profesor HALLAUER, que no
hizo al trabajo ninguna objeciéon ni adujo ninglin hecho no recogido
por mi.

2. La nocién de proteina homéloga, basica también de toda la
teoria, se indujo a la vez que la nocién de la multiplicaciéon del anti-
geno en el primer enunciado de ésta; del mismo modo que la Parte
primera se dedica a establecer sobre hechos firmes el primer postu-
lado, en el capitulo III de la Parte segunda se exponen los hechos
que abogan de modo directo en favor de la existencia de la proteina
homéloga del antigeno como condicién de la multiplicacién antigénica.

Segiin el concepto de proteina homodloga del antigeno, en la bhase
de la inmunidad se encuentra no la sospecha de una agresién por un
organismo extrafio (rastreada en los indicios de sus constituyentes
proteicos) y la preparacion de una defensa frente a ella, sino la afini-
dad entre los seres vivos que permite la incubacién por unos de
proteinas procedentes de otros. Esta nocién de proteina homologa per-
mite explicar, por primera vez, 1.° el papel preeminente de las pro-
teinas en la inmunidad (1); 2.° la diferencia’entre el comportamiento
en la inmunizacién de las proteinas propias y extrafias, y, sobre todo,
3.°, las caracteristicas de la especificidad de los anticuerpos. El valor
de este postulado para interpretar tales fendomenos fundamentales de
inmunidad (hasta hoy sin explicacién) parece comunicarle gran fir-
.meza cientifica. En el fondo de la nocién de la proteina homéloga va
ya implicada la conclusién de que toda célula es inmunizable, cuya
trascendencia bioldgica se sefialard en el proximo capitulo (pag. 214).

3. Afio y medio después de enunciar los dos pcstulados basicos
y algunos meses después de haberlos contrastado y fundamentado del
modo dicho, indujimos, en diciembre de 1950, siguiendo textualmente

(1) Notemos de pasada la obcecacién de la inmunologia clasica en buscar
en propiedades fisicoquimicas de las proteinas (contenido de grupos aromaticos,
alto peso molecular, etc.) la razén de la antigenicidad, a pesar de los evidentes
fracasos de las tentativas; y no, conscientemente, en su papel bioldgico general,
también preeminente. Pensamos que este extravio es ama herencia de la con-
sideracidén materialista-mecanicista de Ja vida, que, si bien en su momento pudo
resultdr progresiva, hoy es superficial. Lo profundo es buscar en lo biolégico
un campo inéditc afin en el que ensanchar nuestres concepios y conocimientos
fisicoquimicos generales (véase pig. 217).



Fondo de verdad de la nueva teoria 205

el razonamiento recogido en el capitulo IV de la Parte segunda, fa
nocién de la automultiplicacién de la proteina propia homoéloga del
antigeno a partir de la multiplicacién del antigeno. Como consecuencia
inmediata se enuncia la automultiplicacién general proteica.

Respecto a esta ley general, que considero el primer fruto impor-
tante de mi trabajo, he de decir que antes de inducirla presentia,
desde hacia varias semanas, que, con los datos de que disponia, re-
sultaba ya posible la interpretacion de la multiplicacién del antigeno.
era, pues, evidente que los datos inconexos se solicitaban en mi; pero,
hasta el momento mismo de llegar al {iltimo eslabén del encadena-
miento logico expuesto en dicho capitulo, no podia sospechar qué
resultaria de su relacién, La solucién hubo, pues, de asombrarme ex-
traordinariamente. Ahora bien, el hecho de que una nocién deducida
por un razonamiento no haya sido presentida por intuicién confiere
a dicha nocién un caricter de elevada objetividad: ha tomado cuerpo
por propia necesidad de elementos internos de ella y no por la de
nuestras vivencias.

Cuando nuestra razon, después de considerar con la maxima obje-
tividad posible los fenémenos, encuentra, como tnica explicacién
coherente de ellos, algo que repugna nuestras nociones adquiridas
(algo que contradice nuestros prejuicios mis o menos conscientes),
hay que desplegar energia intelectual en dos sentidos: por una parte,
hay que comprobar el rigor de nuestro razonamiento y la veracidad
de sus conclusiones, por experimentacion, si fuera posible; pero, por
otra parte, si la nocioén resiste el examen, sin intimidarse por la con-
tradiccion entre ella y nuestro sistema conceptual anterior, hay que
intentar armonizar una con otro en una sintesis superior. Este es el
tnico modo de que la ciencia avance en profundidad y transforme,
en un terreno mayor o menor y ahondando mds o menos, el caudal de
conocimientos sumados cuantitativamente en una manera mas gene-
ral y profunda de considerarlos (1). Decimos lo anterior para explicar

(1) La fuerza expansiva de una idea que es superior en profundidad al
terreno cientifico de que surge, se pone de manifiesto porque obliga a expre-
siones que son conseauencia de una necesidad logica, no de una intuicién; Ia
exipresidn, pues, parece preceder al concepto, el cual fué delimitado desde fuera
de él; las relaciones de que nace el concepto no estaban preformadas en poten-
cia en nuestra meate, sino que éste ha nacido impuesto por una relacién pura-
mente cbjetiva. Digo esto porque cuando, un afio después, al reflexionar sobre
1o que significaria en la realidad la reproduccién proteica intracelular, consegui
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cémo la multiplicacién general proteica (pasada la primera sorpresa)
estuvo muy lejos de satisfacerme: al parecer no hacia mas que des-
plazar desde la célula a las moléculas proteicas que integran su cito-
plasma la sede de los procesos elementales de la vida, pero sin aportar
ninguna luz a lo que sucede al nivel de la célula; y, ademés, es indu-
dable que numerosos hechos hablan en favor de que la célula cons-
tituye el substrato de complejidad minima como sede de procesos
vitales, ya que para que se dé la vida (se conserve y multiplique) se
requiere el juego reciproco de las dos-porciones de la célula (citoplasma
y nlcleo—prescindiendo de los enzimas de funcién también esen-
cial—) (y de ello no constituyen excepcién ni los virus mas simples
que requieren el citoplasma parasitado para su desarrollo y multipli-
cacion). Por las consideraciones anteriores, la automultiplicacion ge-
neral proteica impuesta por los fendémenos de inmunidad interpreta-
dos desde nuestro punto de vista, nos tiene perplejos un afio.

4. Ahora bien, la aparente contradiccién entre la automultiplica-
cién general de las proteinas y el caricter de la célula como unidad
de las manifestaciones vitales, se resolvié muy naturalmente (enero
1951), admitiendo que la automultiplicacién proteica general, inducida
de los postulados basicos de nuestra teoria de la inmunidad (multipli-
cacién de proteinas ajenas—antigeno—en células donde se automulti-
plican proteinas propias homoélogas de las primeras), se verifica no
a partir de material proteico de bajo peso molecular, sino a expensas
del material proteico mismo, ya terminado, que constituye el citoplas-
ma. Esta aseveraciéon no constituye un postulado, sino que se apova
en razones de cierta fuerza que se exponen en el capitulo VI de la
Parte segunda. Podemos, pues, decir que es una conclusién necesariu
de los postulados iniciales y que su grado de certidumbre depende del
de dichos postulados.

Llegados a este punto hemos de admitir que la automultiplicacion
general de las proteinas constituye un proceso sui generis, totalmente
distinto del aumento cuantitativo de substrato viviente, por el que: un
ser vivo (a expensas de su alimento) da origen a otro semejante a él,
se multiplican las células e incluso, dentro de éstas, determinados
elementos dan origen a elementos iguales a ellos. También es distinto

por primera vez nociones claras scbre este fendmeno, cbservé, con alguna cr-
presa, que ya estaban enunciadas por mi exactamente, a pesar de no haber
sidp yo, cuando lo hice, consciente de ellas.
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del proceso de sintesis proteica intracelular que, al parecer, no es
autocatalitico, sino que esta dirigido por enzimas. La automultiplica-
cién general de las proteinas, que parece deducirse de nuestro examen
de los fenémenos de inmunidad, no es, pues, una manifestacion—a un
determinado nivel de organizacién de todo ser vivo, el de su citoplas-
ma—de los procesos de multiplicaciéon (es decir, no es una manifesta-
cion de la creacion de vida por la vida a partir de lo no viviente), sinn
que parece reflejar el proceso mismo del vivir, es decir, el aspecto
basico de la vida hecha abstraccién de su crecimiento a expensas cel
medio.

Por lo tanto, estamos en presencia del funcionamiento mismo
del citoplasma, segiin el cual éste presenta una doble propiedad. Por
una parte (considerando cada punto de su estructura), la posibilidad
de adoptar diversas formas; esto es, poseer lo que denominamos plas-
ticidad. Por otra parte, la de que, cuando en un punto ha adoptado
una de sus estructuras posibles, esta estructura tiende a propagarse
por todo su ambito; esto es, poseer lo que denominamos coherencia.
Esta doble propiedad del citoplasma parece convenir perfectamente
con una caracteristica general de lo viviente: alterarse en un punto
a consecuencia de un estimulo exterior y propagar por su interior la
alteraciéon sin destruir la continuidad espaciotemporal del ser.

Lo anterior nos llevé de la mano, inmediatamente, a un ltimo pro-
blema: c6mo el citoplasma se recupera de su alteracién y vuelve a su
estado primitivo. Es decir, cémo se produzca que, en la sucesion de
continuos procesos que constituyen la actividad de la célula, ésta pueda
volver continuamente a su estructura esencial propia. En el mismo
capitulo VI de la Parte segunda se razona la que creemos unica so-
lucién posible: la existencia de otra porcion intracelular en correlacién
de forma y de acontecer con el citoplasma correspondiente (en corre-
lacién espaciotemporal con él), pero con distinto ritmo de transfor-
macion.

Y he aqui cémo nuestra interpretacién de la inmunidad nos ha
llevado, naturalmente, y como a pesar nuestro, al proceso mismo del
vivir intracelular y a descubrir (si son verdaderos nuestros postula-
dos) la correlacién fundamental entre dos partes esenciales de la
célula, citoplasma y nicleo; lo que, por lo demis, estd profundamente
de acuerdo con nuestra concepcidon de que la inmunidad es una mani-
festacion general de lo viviente en el doble sentido de que toda célula
es inmunizable y toda célula es potencialmente inmunizante (concep-
cién que parece imponerse en cuando se prescinde de la explicacién
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teleologica de la inmunidad). Podemos, pues, decir que los postulados
basicos de la inmunidad por nosotros establecidos parecen constituir
una clave que permite inducir el acontecer intracelular a partir del
examen de las cualidades inmunoldgicas de las proteinas del suero
sanguineo; de modo analogo a cémo la disposicién de las rayas del
espectro ha permitido penetrar en los procesos que juegan en el inte-
rior del atomo.

5. Hasta aqui, el desarrollo de la nueva teoria de la inmunidad
parece obedecer las exigencias de la teoria del conocimiento. Partid
de dos postulados (multiplicaciéon del antigeno en el animal que se in-
muniza; posesién por éste—como condicién necesaria de la inmuniza-
cién—de una proteina propia homoéloga del antigeno) que, 1, fueron
sugeridos, de modo puramente empirico, por hechos experimentales,
y 2, concuerdan plenamente con todos los hechos de inmunidad cono-
cidos. El esfuerzo por interpretar tales principios empiricos me con-
dujo a una nocidén, la automultiplicacién general de las proteinas,
absolutamente imprevisible y que repugnaba, como hemos dicho, a
mis intuiciones y conocimientos anteriores. El intento de armonizar
esta nueva nocién con los hechos y conceptos biolbgicos bien asenta-
dos me impuso la célula como un sistema de dos perciones (ambas
con coherencia y plasticidad), cuyas estructuras estin correlacionadas
entre si de modo espaciotemporal, pero con distinto “tempo” de al-
teracion formal en una y otra porcién.

Podemos decir que esta concepcion, en principio, satisface el pen-
samiento porque, como hemos dicho, parece estar en armonia con una
caracteristica basica de lo viviente: responder a estimulos del medio,
recuperando la estructura propia (esto es, poseer continuidad dentro
de la variacién). Ahora bien, hay que contrastar con los hechos la
nueva interpretacién biolégica del citoplasma y del nicleo que se han
deducido de nuestros postulados basicos. Esta verificacion puede ha-
cerse de dos modos posibles. Por una parte, examinando sistematica-
mente si con dicha interpretacién concuerdan todos los hechos de
inmunidad conocidos, y, por otra parte, dado que la interpretacion
1o es de la indole basica esencial de la célula, estudiando si facilita Ia
comprensién de otras manifestaciones generales de la célula y de otras
propiedades generales del citoplasma o (y) del nucleo. Conformes con
estas exigencias de rigor, hubimos de seguir el mismo camino con las
leyes inducidas de los postulados que con los postulados mismos
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revisar cuidadosamente su conformidad con todos los hechos en el
campo de aplicacién pertinente. Ahora bien, no es necesario decir que
esta confirmacién de segundo orden (confirmacién objetiva no ya de
los postulados, sino de las leyes que se apoyan en ellos) reafirman
extraordinariamente la correccién de los postulados mismos, porque
la verificacién exige, simultineamente, la veracidad de lo postulado
y la justeza de la construccién tedrica que se ha edificado sobre ello.

La validez de nuestra interpretacion de la automultiplicaciéon pro-
teica parece confirmarse notablemente porque, a los dos meses de enun-
ciada, consegui, como consecuencia inmediata, unificar los "fendémenos
de inmunidad y los de genética (que aparecen, de hecho, como dos
manifestaciones de un mismo proceso), relacionar los ‘fenémenos de
ontogénesis con los de filogénesis (teniendo como base el mismo pro-
ceso que explica tanto la evolucion de las ‘especies como la conserva-
ciéon de las mismas) y, simultaneamente, recoger e interpretar bajo
una concepcién comiin los hechos que sirven de base a la genética
clasica y a la genética de Lysenko (abril de 1951). Por consiguiente,
la interpretacion de la célula que se hubo conseguido por la conside-
racién exclusiva de nuestros postulados basicos, resulta capaz de arro-
jar luz a un campo del que hasta aquel momento no podia yo sospechar
que estuviera relacionado con el de la inmunidad. y que, de ningtn
modo, tuve en cuenta al establecer los postulados.

Otros hechos biclégicos que, al ser examinados a la luz de la nueva
interpretacion de la célula, parecen adquirir una significaciéon biols-
gica mas profunda, son: 1, la diferenciacion tisular en el curso de la
ontogénesis (véase pag. 98); 2, la indole de las relaciones, en la
ontogénesis y en el mantenimiento del ser, entre citopldsma, ntcleo
y enzima; significacién bioldgica de enzima y critica del concepto
actual—teleolégico de enzima—véase pag. 167 s.): el hecho de que
todos los aminodcidos en las proteinas en estado nativo poseen car-
bonos asimétricos cuya disposicién estérica siempre es superponible
(véase pag. 109), v 4, la transformacién de tipo de los neumococos,
hecho que, ademas, constituye un ejemplo, objetivamente indudable,
de una sustancia ajena a una célula que se automultiplica intracelu-
larmente cuando se adiciona en cantidad minima al medio en que se
multiplica la célula (véase pag. 102).

Por tltimo, las nociones adquiridas se han contrastado de acuerdo
con lo dicho, en cuanto a su eficiencia para interpretar los fenémenos
de inmunidad. De hecho, parece que los explican muy claramente sin
necesidad de hipotesis auxiliares. En la Parte tercera se han estudia-

14
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do sistematicamente, a este efecto: la formacion de los anticuerpos
inmunes; la especificidad de los anticuerpos, de cuyas caracteristicas
se ha conseguido, por primera vez, una explicacién cientifica, mo
teleologica; la significacién biologica del anticuerpo y la generaliza-
cion de ella hasta precisar una nocién bioldgica del enzima (véase
pagina 166); la inmunidad sin anticuerpos; el proceso de formacion
de los anticuerpos naturales—que debe ser comun al proceso de for-
macién de los anticuerpos inmunes—(la nueva significaciéon bioldgica
de los anticuerpos naturales brinda, por una parte, un concepto biol6-
gico de enfermedad, y por otra, explica la formacién y herencia de
los grupos sanguineos); relacion entre estado de inmunidad y de en-
fermedad infecciosa, y relacién entre enfermedad infecciosa y tumo-
ral. Toda esta revision se ha efectuado con el apoyo, como obra fun-
damental (que nos ofrece el caudal de hechos reccgidos por la inves-
tigacién inmunoldgica y su significacion actual), del tratado de Doerr
Die Immunititsforchung, en especial los volimenes I, III y IV. He
procurado considerar todos los hechos cualitativamente distintos y
dar pleno valor a los casos anémalos (que no son sino el indice de la
limitacién de nuestras concepciones y en verdad numerosisimos para
la inmunologia vigente). En la Parte tercera, como hemos dicho, se
enfrentan con los hechos, paralelamente, la interpretacién segtin la
nueva teoria de la inmunidad y segin la inmunologia en viger. La
fuerza de unificacién de la primera, que puede prescindir de hipétesis
artificiosas, contrasta acusadamente con el caracter fragmentario,
contradictorio de la segunda, que no alcanza a explicar muchos hechos
que resultan diafanos para la otra. Todo ello parece sefialar que nues-
tros postulados basicos suponen una aproximacién a la verdad con
respecto a las nociones bésicas actuales.
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TRASCENDENCIA BIOLOGICA DE LA TEORIA GENERAL
DE LA INMUNIDAD EXPUESTA

Haremos algunas consideraciones con el fin de precisar la trascen-
dencia biolégica de la teoria de la inmunidad comstruida sobre las
hipétesis de la multiplicacién del antigeno y del citoplasma homélogo
como condiciéon de la multiplicacion, teoria que se ha desarrollado
tanto por la consideracion de los fendmenos conocidos, como por la
fuerza interna de generalizaciéon de las sucesivas conclusiones del des-
arrollo de la teoria misma.

1. Nuestra teoria de la inmunidad permite considerar cada mani-
festacion (formacion de los anticuerpos, su especificidad, anticuerpos
naturales, inmunes, etc.) como resultado de procesos de secuencia en-
tendida cientificamente. No teleolégicamente; en el fondo y en la
superficie de las concepciones de inntenidad actualmente en vigor se
encuentran las nociones teleoldgicas de ataque y defensa de METSCHNI-
KOFF, del ictus inmunisatorius y del horror autotoxicus de EHRLICH.

2. Merece considerarse su 'fuerza de unificacién. Consigue somster
a unidad: a) todos los hechos conocidos de inmunidad, b) el estado
de inmunidad y el de enfermedad infecciosa, ¢) la enfermedad infec-
ciosa y el tumor, d) nocién biolégica de enfermedad, ¢) inmunidad
y genética, f) los hechos y conceptos de la genética clasica’y los he-
chos a que prestan atencién preferente algunos genéticos rusos.

El proceso segun el cual fué desarrollandose la teoria, proceso que
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se refleja con bastante exactitud en el orden general con que esti ex-
puesta, revela que las ideas niciales encierran una capacidad interna
extraordinaria para someter a unidad campos bioldgicos hasta hoy
totalmente separados. (Interesa, no obstante, descubrir las raices de
otras ramas biolégicas y de otras ramas del conocimiento en los pos-
tulados y concepciones de la nueva teoria de la inmunidad.) Esto per-
mite confiar en que posee mas verdad interior que las concepciones
anteriores (parece favorecer la economia del pensamiento o lo que tal
vez sea lo mismo, poseer mas fecundidad para la experimentacion).
Por ejemplo, la idea de la multiplicacion del antigeno (que al parecer
permite explicar y unificar fenémenos de inmunidad que antes re-
sultaban contradictorios, desvinculados o enigmaticos) conduce por
induccién a la nocién mis general de la automultiplicaciéon de las pro-
teinas. Ahora bien, esta generalizacidn, pare que pueda considerarse
legitima, debe armowizar con nuestras nociones bien establecidas, por
una parte, del metabolismo proteico y, por la otra, de la célula, cuya
complejidad estructural constituye el nivel al que hoy vinculamos,
muy fundadamente, la vida en nuestro planeta, en sus manifestaciones
mas sencillas y generales.

Pues bien, esta doble amonizacién se con51gue sin mayor dificultad
por una consideracion atenta y escrupulosa de los hechos (de todos
los hechos—asi como ha sopesado para contradecirlos todos los su-
puestos de la inmunologia vigente—) sin necesidad de hipétesis arti-
ficiosas. En efecto, no requiere més hipétesis auxiliar que postular
para el citoplasma unos caracteres de plasticidad y de coherencia que
estan enteramente de acuerdo no sdélo con el comportamiento general
del ser vivo, sino con algunos hechos concretos producidos en el mis-
mo nivel de observacién del campo considerado y que son de conoci-
miento general (sirva de ejemplo la especificidad de los anticuerpos,
sobre todo la inducida artificialmente). Queremos, pues, subrayar que
tales caracteristicas de coherencia y plasticidad parecen corroboradas

por fendmenos directamente relacionados con los procesos de inmu-
nidad, y no son una mera extension, por analogla de otras manifesta-
ciones del sér vivo que ofrezcan estos mismos caracteres, pero cuya
conexioén con los fendémenos considerados no aparezca clara. Todo esto
da un cierto caracter apodictico a la teoria.

Pero lo verdaderamente digno de ser notado es que la nocién de
célula y de tejido a que. como hemos visto, hubo de llevarnos una
suerte de crisis interna del desarrollo de nuestro pensamiento, y que
no pretendia sino resolver la contradiccién interior por él planteada,
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se manifieste imprevisiblemente fecunda y permita resolver problemas
tan vastos que, en realidad, ni nos habiamos planteado nosotros ni la
ciencia tenia planteados explicitamente. Sirvan de ejemplo: 1, la unifi-
cacién de la inmunidad y la genética; 2, la unificacién de los fenémenos
de inmunidad con los procesos por los que se diferencian los tejidos
en el curso de la ontogénesis; 3, la armonizacidén de los hechos muy
diversos en que se apoyaban, como concepciones hasta hoy irreconci-
liables, la genética clasica y la de la escuela de LysExKO; 4, la nocidén
de enzima, y 5,-la relacién funcional y genética entre genes y enzimas
(la unificacién entre enzimas de constitucién y enzimas de adaptacién).

En realidad, permite creer que en un futuro no muy ‘lejano sera
posible establecer las bases que den nacimiento a la biologia como cien-
cia fundamental.

3. La teoria de la inmunidad edificada sobre la hipotesis de la
multiplicacién del antigeno tiene, ademas, la trascendencia de estable-
cer que la inmunidad se debe a procesos primarios que tienen lugar
en cada célula de todo ser viviente. La inmunidad es, pues, una mani-
festacion general de lo viviente y ofrece un angulo de maxima ampli-
tud para la exploracién de la vida.

Segtin la nueva teoria de la inmunidad, la inmunidad se manifiesta
en cada célula de modo doble: toda célula es inmunizable y toda célula
es inmunizante.

La concepcién antigua, si bien habia llegado a observar confusa-
mente la generalidad de lo inmunizante (conocia hechos como la ele-
vada proporcién de proteinas que pueden actuar como antigenos y
que toda célula posee uno o varios antigenos), por el error teleoldgico
en que estd fundada, desaprovecha toda la trascendencia bioldgica de
esta aseveracion y, en realidad, ni se hace consciente de ella. En efecto,
a nuestro modo de ver, una consecuencia grave de la concepcién vi-
gente de la inmunidad es que prescinde de urio de los dos aspectos'de
toda inmunizacién, a saber, el de la inmunizacién desde el punto de
vista de lo que inmuniza. Para los inmunodlogos actuales, lo que inmu-
niza es un indicio de algo activo o nocivo independientemente de la
inmunidad ; indicio inerte en si mismo, que estimula el sistema defen-
sivo del organismo inmunizable. (Por ejemplo, las proteinas—consti-
tuyente general de los seres vivos—despiertan defensas especificas
contra ellos.) Nuestra ruptura decidida con la concepcién teleolégica
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de la inmunidad nos lleva a estudiar, 1, los fenémenos inespecificos
generales vinculados a la antigenicidad (nuevo modo de entender la
anafilaxia, la alergia, las exotoxinas, los piretégenos, los trastornos
del recuento globular y del espectro electroforético de las seroprotei-
nas); y 2, los fendmenos inespecificos especiales vinculados a la anti-
genicidad (véase, por ejemplo, nuestra definicién de las toxinas, que
interesd desde un principio extraordinariamente al Prof. C. HALLAUER
cuando le expuse en 1951, por primera vez, la teoria: venenos por an-
tigenicidad) ; dicho en pocas palabras, nuestra concepcion de la inmu-
nidad lleva a prestar atencién a uno de los dos aspectos de la inmuni-
zacién, la inmunizacién desde el punto de vista activo de lo que
inmuniza (el destino del antigeno) para descubrir, como verdad im-
portante, que todo lo viviente es potencialmente inmunizante para lo
viviente.

El otro aspecto de la inmunidad, la funcién de inmunizable, es,
pues, el tnico que hasta hoy se toma en cuenta. Pero aun esta funcion
se considera como propia de un organo especializado en crear las con-
diciones de defensa en previsién de un segundo futuro ataque. Sufre,
pues, la deformacion antropomoérfica de imaginar la existencia en el
organismo de una suerte de ministerio de defensa que incluso proyecta,
elabora “auténomamente con respecto al agente inmunizador” y alma-
cena, armas defensivas especificas (los anticuerpos), y que es conse-
cuencia del modo de concebir los microorganismos como agresores que
elaboran armas destinadas a destruir el huésped. Notemos, de pasada,
que la doble deformacion teleologica del ataque y la defensa impide
desenvolver un concepto biolégico (cientifico) de enfermedad.

Nuestra teoria, en cambio, considera que el proceso primario, fun-
damental, que se desarrolla en el ser que se inmuniza puede produ-
cirse en toda célula. Toda célula es inmunizable: ser inmunizable por
lo viviente, como ser inmunizador para lo viviente, es una propiedad
general de toda célula viva.

No es necesario decir que la demostracién de los dos aspectos de
la inmunidad como propiedades generales de lo viviente, que da gran
trascendencia a la inmunidad, parece exigir la intima relacién entre
la inmunidad y otras manifestaciones de lo viviente. Estas relaciones,
como hemos dicho, se descubren efectivamente como consecuencias
légicas de la teoria de la inmunidad expuesta por nosotros.
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4. Nuestra teoria de la inmunidad considera que la inmunidad es
una manifestaciéon de la constitucién fisicoquimica comin.a los seres
vivos y que, por tanto, revela no sélo las profundas semejanzas (va
conocidas para la bioquimica, Ia citologia, la teoria de la nutricion
—recuérdese, por ejemplo, como se valoran las vitaminas en una bac-
teria—, etc.) de constitucién y de funcionamiento de los seres vivos,
sino, mas profundamente, las penetraciones e interinfluencias constan-
tes entre unos seres vivos y sustancias procedentes de otros. La vida
en todas las manifestaciones que conocemos en nuestro planeta es, al
parecer, una; y es precisamente su unidad (probablemente debida a
su comunidad de origen) lo que nos permitira, por abstraccién de lo
que es comimn a los distintos seres vivos, conocer lo fundamental de
los procesos de su existencia. Ahora bien, esa evidente comunidad de
constitucién y de propiedades habla en 'favor de la relacién filogénica
entre todas las especies; la vida de nuestro planeta (como, por lo de-
mas, era evidente para la biologia contemporanea) posee un origen
comiin. Esta realidad, en nuestra opinién de la maxima evidencia, ha
de dificultar, en cambio, la comprension cientifica de la esencia de lo
viviente con la penetracién a que llegariamos pronto si estuviera en
nuestra mano poder observar y comparar entre si dos o mas solucio-
nes distintas e independientes de la vida, que serian totalmente imper-
meables entre si desde el punto de vista inmunolégico.

Para comprender el extravio de las concepciones biolégicas actua-
les, sirvanos de ejemplo que a H. G. WELLs, a pesar de ser un estu-
dioso de la biologia, no se le ocurriera matar a los marcianos sino por
contaminacion bacteriana. Los marcianos y los hombres pueden con-
cebirse proponiéndose el mutuo exterminio, y en ello radica un argu-
mento de novela verosimil, biolégicamente hablando; hacer intervenir
las bacterias en la disputa constituye, en cambio, un contrasentido
biolégico que descubre claramente el concepto antropomorfico vigente
del comportamiento de dichos microorganismos. Lo que parece previ-
sible, biolégicamente, es que unos seres totalmente desvinculados de
nuestra vida en cuanto a su origen, como han de concebirse los mar-
cianos, no han de poder interferir biologicamente con las formas de
vida terrestre, aunque tal vez si dafiarlas por medios fisicos o quimicos
de modo consciente o inconsciente, WELLS, en nuestra opinién, matd
el vuelo de su fantasia, precisamente cuando se le presentaba una si-
tuacién que nunca se ofrecié (ni literariamente ni en la realidad) a un
ser vivo terrestre: la presencia de seres bioldgicos de otro origen,
criaturas de otro mundo. Es curioso que WELLS, a pesar de su aficidén
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a la biologia, o tal vez por ella, pierda esta ocasién y no se dé cuenta
de que los marcianos han de encontrar en la tierra un medio aséptico
y que, a su vez, han de vagar por la tierra como seres bioldgicamente
puros para nuestra vida, como una suerte de espectros invulnerables
al contagio biologico, aunque sensibles a toda agresion fisica o qui-
mica dirigida contra su substrato material (substrato que, ése si, es
comun, necesariamente, a todos los seres, vivos o no, del Universo).
Justamente al contrario de lo que imaging WELLs.

Terminemos esta diversion incidental con tres ideas que se sefialan
sin desarrollar. Primera, a falta de la existencia, como objeto ase-
quible a nuestra observacion, de seres vivos independientes filogéni-
camente, tal vez sea posible inducir la esencia de lo viviente (y n»
sélo en nuestra vida, sino en otras tedricamente posibles) conside-
randolo como culminacién de un proceso evolutivo que tiene lugar en
el mundo no vivo y que desemboca en la aparicién de la vida. Respecto
a esto, considérese: a) qué es lo realmente comin al Universo; b) si
puede decirse que, en cierto sentido, constituya una evolucién hacia la
vida las condiciones que permiten que se originen compuestos de car-
bono, y ¢) si es posible afirmar que toda la vida haya de constituirse
con carbono como elemento fundamental; habria que intentar inducir
de lo peculiar de la quimica del carbono lo que pueda considerarse
propio de toda vida; ante todo, en relacién con el caracter coherente
y plastico del citoplasma, hay que contar, evidentemente, con la
capacidad del carbono de enlazar sus atomos entre si, constituyendo
macromoléculas. El examen anterior habria de efectuarse con el pro-
posito de responder concretamente a, primero, cuales han de ser los
caracteres comunes a las distintas manifestaciones concebibles (existan
0 no) de vida, v segundo, cuiles puedan ser los caracteres diferencia-
les entre ellas.

Segunda. Consideramos que la comunidad filogénica (la inter-
accién inmunolégica, la comunidad de patrén estructural—que revela
la citologia—y de substrato sustancial—proteinas, hidratos de carbo-
no, 4cidos nucleinicos, lipoides—) de los seres vivos conocidos habla
con tanta fuerza como los experimentos de PASTEUR en contra de la
generacién espontanea. Al parecer, la vida se cocié de lo no viviente
una sola vez en nuestro planeta. Pensamiento que, de ser cierto, se-
fiala lo especial de las condiciones requeridas para que se inicie la vida
donde no la habia antes. (Nos inclinamos en contra de que la vida
preexistente pueda inhibir bioldgicamente toda manifestacién de vida
nueva, original; entre seres de filogenia totalmente distinta seria in-
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cluso imposible la concurrencia natural. A no ser que, por razones no
concebibles a priori, lo no vivo en su proceso evolutivo hacia la vida
hubiera de desembocar necesariamente en nuestro planeta en las mis-
mas formas que gravitaran y 'fueran conformadas y adscritas a las
preexistentes.) Digamos, pues, que lo dificil de su nacimiento en
la tierra (limitado al parecer a un momento y a un lugar) da un rango
especialmente precioso a la vida en nuestro planeta. :
Tercera. Si parece muy dificil la coyuntura del origen de la vida,
ésta, en cambio, ofrece una capacidad extraordinaria, que le es inhe-
rente y que le compensa lo dificil de su nacimiento, para persistir,
conservando sus formas y complicandolas, como se deduce de los co-
nocimientos de ontogenia y filogenia. La multiplicidad de formas y
modos de vida que, en seres de un origen comun, nés han dado a co-
nocer los estudios de sistematica natural, unida a la comunidad de
patrén estructural y sustancial de todas las formas, sefialan, en nuestra
opini6én, que el fundamento fisicoquimico que constituye la vida, si
bien dificil de crearse espontineamente, ha de ser en cambio sencillo.
Pero la biologia contemporinea tiende, por el contrario, a consi-
derar que en el ser viviente juegan los procesos fisicoquimicos cono-
cidos, pero con tan especial riqueza y complejidad, que hace que sea
sumamente dificil en el estado actual de la ciencia ir poniendo en claro
su secuencia concreta. En consonancia, con esta opinién se aplica al
estudio de la vida criterios analiticos, y criterios analiticos fisico-
quimicos siempre elaborados frente al examen de lo no viviente.
Ahora bien—repetimos—, tal vez ese juicio sea equivocado, y, por
las razones expuestas, lo esencial de los procesos fisicoquimicos de
lo viviente sea sencillo, pero especial (es decir, capaz de ensanchar
o completar nuestro concepto fisicoquimico, o nuestros conocimientos
fisico-quimicos de la naturaleza). La existencia de manifestaciones
de vida, de origen indudablemente comiin, en condiciones muy diver-
sas y adoptando formas muy variadas (dentro de su semejanza esen-
cial) y la extraordinaria continuidad de todas las manifestaciones de
vida, nos afirman en nuestra idea de que los rasgos esenciales de la vida
en nuestro planeta han de ser inteligibles, pero a condicién de abordar-
los con criterio sintético; es decir, abstrayendo por observacién biol6-
gica de los seres vivos (por observacion de los procesos que tienen
lugar en ellos al nivel de la vida) lo que tengan de comun los procesos
biolégicos y forzando luego la’ extension ‘de los conceptos ‘fisicoqui~
micos generales para que comprendan tales procesos; v no hacer lo

7

contrario, es decir, desmenuzar’ tales procesos—haciendo asi que cai-
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gan por debajo del nivel de organizacion de lo viviente—para conse-
guir que obedezcan simplemente a supuestos fisicoquimicos de sis-
temas ya estudiados in witro.

Por el contrario, hemos creido que la tarea cientifica pertinente
al estado actual de nuestro tema se limita a plantear como biblogos
los términos exactos del problema, tal como se ofrecen a nuestro cam-
po de observacién de la naturaleza (muy especial, como lo son los seres
vivos entre todos los seres naturales). El objeto del libro se ha redu-
cido, pues, a concretar y precisar la secuencia de los procesos que
constituyen la vida tal como se alcanza a inducir de la consideracion
de conjunto y en detalle de una de las manifestaciones generales de
lo viviente (la inmunidad). Una tarea ulterior, el desentrafiamiento de
la naturaleza fisicoquimica de los sistemas capaces de satisfacer tal
planteamiento escapa a los bidlogos y atafie a los fisicoquimicos de-
bidamente orientados por aquéllos.

5. Hay que tener también en cuenta que el desarrollo de la no-
cién del ser viviente a que lleva la teoria de la inmunidad apoyvada en
la mutiplicacién del antigeno, nocién mas sencilla y mas concreta, era
imprevisible al comenzar el desarrollo de dicha teoria. Como siempre
que la nocién compleja es original, se tiene la impresién de que esta
impuesta desde 'fuera, de que es objetiva. Lo contrario que sucederia
si se hubiera ganado una nueva concepcién del ser vivo desde fuera
de la consideracién de una propiedad de él (por extensién analdgica
de lo observado en otras ramas del conocimiento). Cabe, pues, esperar
que la teoria de la inmunidad y de la genética desarrolladas de esta
forma puedan contribuir a crear las bases especulativas v los métodos
de trabajo que constituyan a la biologia en ciencia fundamental.

6. Como exponente de la eficiencia en la interpretacién de los he-
chos que se consigue dentro de nuestra teoria de la inmunidad, hemos
de insistir en que, dentro de su marco, encuentran explicacién coheren-
te todos los hechos de inmunidad conccidos. Para dar una idea del
progreso que, en este sentido, supone la nueva teoria sobre la vigente
enumeramos a continuacién algunos fendémenos que carecen de inter-
pretacién actual y que, por tanto, reciben ahora por primera vez un
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sentido biolégico. El enunciado mismo de gran.parte de los fenéme-
nos excusa de subrayar su importancia:

Papel preponderante de las proteinas como antigenos; las protei-
nas propias (o de especies nuy proximas) no -conforman anticuenpos;
las proteinas propias (o de especies proximas) adquieren la funcién
antigénica al desnaturalizarse por agente fisico o quimico, o al serles
copulado un determinante inmunoquimico; las proteinas sencillas que
no actian como antigenos adquieren la capacidad de producir anti-
cuerpos al ser desnaturalizadas o al serles copulado un determinante
inmunoquimico; los fenémenos que descubre la inmunizacién cruza-
da; los anticuerpos no reaccionan con la proteina propia homéloga del
antigeno; formacion circunstancial de anticuerpos contra una protefna
propia (por ejemplo, hombres hipertiroideos poseen anticuerpos espe-
cificos contra la tiroxina propia); inmunizacién pasiva del lactante y:
del feto; un antigeno con varios determinantes da lugar a varios anti-
cuerpos, cada uno con su especificidad; anticuerpos obtenidos frente
a sustancias de composicién definida y bajo peso molecular, por la
administracién intravenosa persistente y masiva de ellos; estado de
inmunidad sin anticuerpos; caracteristicas «de la especificidad de los
anticuerpos inmunes; formacién de los anticuerpos naturales circuns-
tanciales (por ejemplo, de la antitoxina diftérica natural); 'formacién
de hemaisoaglutinégenos e hemaisoaglutininas y modo de heredarse
los grupos sanguineos; toxicidad vinculada a la antigenicidad en las
toxinas ; lo infimo' de la dosis minima letal de las toxinas, de la minima
dosis piretogénica o anafilactizante; energia de inmunizacién, caracte-
ristica de cada antigeno; concurrencia selectiva entre antigenos; mixe-
dema a consecuencia de la inmunizacién con tireoglobulina ; encefalitis
a consecuencia de la administracién a monos Rhesus de encéfalo de
conejo, etc.; transmision de las dermatitis de contacto sin anticuerpos;
etiologia y sintomas de la enfermedad del suero; trastorno del meta-
bolismo proteico en la fiebre por enfermedad infecciosa; transforma-
cion de tipo de los neumococos; superponibilidad estérica del carbono
asimétrico en todos los g-aminoécidos de todas las proteinas naturales;
incapacidad inmunizante de las proteinas racémicas; la cardiolipina y
otros extractos tisulares reaccionan con la reagina sifilitica y los sueros
de no sifiliticos dan a veces reaccién de reaginas positiva; los anti-
cuerpos inespecificos de sueros de gallinas; localizacién en linfocifos
—no fagocitarios—de la formacion de los anticuerpos; la existencia
de dos antitoxinas diftéricas equinas; hipersensibilidad para toxina
tetdnica creada por una primera inyeccion de ella.
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—, —, por objetivizar un proceso, go.

—, proceso por el que conforma a
un enzima, 186.

Genética estado actual (comparado
con el de la inmunologia), 83-90.

—, —, inseguridad de nuestra cri-
tica y su propdsito, 10I.
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Hepaucas (lesicnes) demcradas, a
.onsecuencia de la admmnistracion
e suero antithigaco, 38.

—, multiphcacién antigénica ¥, 38.

H.dratos de carbcno, antigeno-eom-
pieto, explicacién, 78, 83 88,

—, —, F del neumococo, ;&

—, —, de grupo de hematies, 58 -

Hipersensibilizacién paa la tO\ma
tetanica, I;2.

Histona (antigenicidad), 139, 146.

Homologia, observaciones en anti-
cuerpos inespecificos de gallina, 69.

—, entre aglutinégenos del mismo
sistema, 71, 188 a 190,- - -

—, entre acidos desoxirribonucleicos
especificos de tipo de neumocecos,
7L

—, revelada por anticuerpos
les, y1, 181,

natura-

Homélogo del antigeno, 6.

—, pruebas de la existencia dei, 67
sS. ’
—, si el antigeno es de pro-edencia,

nimal, 67 s.

—, —, vegetal o protista,

—, de it sifilis, 68.

-—, homologia entre
(haptenos), 70 s.

68 ss

carbohidratos

Horror autotoxicus, critica, 124.

Ictus inmunisators, ecritica  del,

41 s.

Inespecificos vinrulados a la antige-
nicidad ({endémenos), 46 ss. -

—, anafilaxia (véase ésia).

defimici6én, 46

—, generales, definicién, 46.

—, —, fiebre por enfermedad infec-
ciosa, 3I a 33.

—, —, leucopenia v, 30 s

—, —, pireidgenos, 49 s. -

—, particulares, defnicidn, 286.

Indice alfabético de materias

a la anfige-

Inespecificos vinculados
particulares,

nicidad (fenémenos),
toxinas, 47 Ss. g
—, caracteristica, 47 s.

—, —, ~—, critica del concepto vi-

gente, 47, 52.
—, nueva definic.on, 47.

— - prueba de la multiplica-
c10n antigénica, 47 ss.

—, prueba dé la multiplieacion an-

t-génica, 46 ss.

y 2

Infecciosos (orocesos) y mult: phca—
ci(r de proteinas extrafas, 3I ss.

Inmumdad, concepto vigente como
funcién de un érgano especial, T18.

—, —, origen de la interpretacién ac~
tual, 62.

—, concepin nusvo, comg propredad
de toda céiula, 82-83.

—, —, comc propledad del antigeno
en la célula de origen y en la cé-
tula mmun.zada, 83.

—, —, como propiedad de los sis-
temas vivientes, 83.

filogénesis y, 97 ss.
—, herencia y 89 ss.
—, ontogéuesis, v, 89 ss.

Inmunidad festads de), como estado
¢e multipi:cacién antigénica efec-
tiva, 64

—, como estado de alarma (critica
del ccncepto) 63.

—, reflejado en el anticuerpo, 169.

—, sin anticuerpo, 172.

Inmumzable, caracter de toda célula,
214

Inmunizaciér, concepto vigente, 33.

—, —. critiza del,

—, cruzada, 128 B

—, —, nterpretacion vigente, 128.

—, —, —, critica, 132.

—, —, nteva interpretacién, 139

— pasiva, cel embribn, 127-128,

—, —. del lactante, 127-128.
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Inmumzante, caracter de toda céur
la, 213.

Inmunoiogia, estado act’u.al (compa-
rado con el de la genética), 89-9I.

Intracelular (caracter) de la multi-

plicacién antigénica, 65 ss.

—, célula que corresponde a cada an-
tigeno, 66.

—, pruebas, 63 ss

Jordan (teoria de) des la forinacion
de anticuerpos, critica, 33.

Mixedema a consecuencia de inmuani-
zaci6n con tireoglubulina extrafia,
relacién con multiplicacién antigé-
nica, 57.

Mutaci6n de un gene, condiciones de,

143, ,
—, relacién con homologia inmunol¢-

gica, 143.

Ontogénesis, teorias gene-ales, criti-
ca, 93 ss.

Ontogénico (proceso) relacién con 10s
procesos filogénico y de inmunidad,

97 ss.

Plasticidad, del citoplasma, 86.
—, del nncleo, 87.
—, correlacién de, entre citoplasma-

nticleos y enzimas, 186.
Proteina ajena, véase Antigeno.

Proteina propia, actuando como ex-
trana, 183.

—, —, por desajuste intracelular con
enzimas, 183.

— — —, accidental (patoldgico), 183.

—, —, —, —, causas posibles, 183.

—, —, — —, condicién para que
trascienda 184

—, —, —, natural, 183, 187 ss.

—, como se vuelve extrafia, 183.

—, por qué no inmuniza, 186.

—, —, relacién con proceso ontogéni-
co, 186.
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Rappel (injection), véase Enzimas,
conformacion por antigenos y vice-
versa, etc,

Superponibilidad estérica de carbonos
asimétricos de a-ammnoacidos natu-
rales, 109 ss

—, carencia actual de explicacion, 109.

—, coherencia y plasticidad del siste-
ma citoplasma-nicleos y, 109.

—, generalidad bioldgica, 109.

Tejido, definicién, 82.
—, nocidn organica de, 98.

Transformacién de tipo de los neu-
mococos, interpretacidn vigente,
103-104.

—, —, critica de la, 36, 103

—, —, —, Su mecanicismo, 106.

—, —, su relacién con la actual de
mmunizaci6n - §6.

—, interpretacién nueva, 109.

—, —, significacién bioldgica, 107.

—, resultado de coadaptacion entre
agente inductor y célula, 106.

—, —, condicién del agente, 106.

—, —, condicién de la célula, 106.

—, —. —, vinculacién a la existen-
cia de acido desoxirribonucleico
propio, I106.

—, los dos efectos del agente induc-
tor, 104.

—, —, discusién de la prioridad en-
entre ellos, 104.

—, paradigma de la multiplicacién
antigénica, 56, 102.

—, paradigma de la condicién de ho-
mologia de la multiplicacién anti-
génica, Ioz.

—, paradigma erréneo del ictus in-
munisatorius, 108.

—, valor para inducir automultip'i-
cacién proteica (con independencia
de inmunidad), 107.

Tumores, el antigeno, jcausa o efec-
to>, 191.

—, transmisibles por virus y séio
transmisibles por transplanta-'¢i
192,
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Tumores, inmunidad y, 190 ss. Vejez y anticuerpos naturales, 185

~—, —, hechos, 190, 19I.
—, origen de los virus de tumor, 193.  Virus, su multiplicacion y la anti-
—, relacién entre virus de infeccio- génica, 35.

nes y tumorales, 193. —, influencia de! medio sobre los,

. 173.











